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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Opiod-Rezeptor-Antago- 
nisten, wie beispielsweise Naloxon, in transdermaien Ap- 
plikationsformen mit mindestens Buprenorphin als Wirk- 5 
stoff. 

[0002] Betaubungsmittelhaltige und insbesondere 
opioidhaltige Produkte beinhaiten grundsatziich das Ri- 
siko des Missbrauchs, wobei die Hone dieses 
Missbrauchsrisikos im allgemeinen davon abhangt, mit 10 
welchem Aufwand der potentiell Missbrauchende den er- 
wunschten euphorischen Effekt erzielen kann. Aufgrund 
der schlechten oralen Verfugbarkeit der meisten Opioide 
ist meist Voraussetzung zur Erzielung eines solchen eu- 
phorischen Effekts die parenterale Applikation einer 15 
opiodhaltigen Losung. Im Falle eines Missbrauchs wird 
versucht, eine parenteral applizierbareArzneiform zuge- 
winnen, auch wenn das hierzu missbrauchte Medika- 
ment in einer dafiir primar nicht geeigneten Arzneiform 
vorliegf. Am einfachsten ist der Mifibrauch natiirlich bei 20 
Losungen oder Arzneiformen, die vollstandig aufgelost 
werden kbnnen. Ordnungsgemaft hergestellte paren- 
terale Losungen sind klar, isoton, isohydrisch, steril, py- 
rogenfrei und enthalten keine ungelosten Bestandteile. 
Alle diese Anforderungen zu erfullen, ist bei missbrauch- 25 
licher Herstellung praktisch nicht moglich; das damit zu- 
satzlich vorhandeneGesundheitsrisiko wird aberin Kauf 
genommen. Transdermal Systeme, die im Fokus dieser 
Erfindung stehen, sind von der Konstruktion eher unge- 
eignet fur Missbrauchszwecke. Trotzdem ist natiirlich so 
prinzipieil bei opioidhaltigen Pflastem aufgrund der At- 
traktivitat des Wirkstoffs potentiell ein Risiko des 
Missbrauchs nicht auszuschliessen. In diesem Fall 
muflte dann das Betaubungsmittel aus der Matrix her- 
ausgelost werden, wobei - sofern dies iiberhaupt gelingt 35 
- die zwangslaufig zusatzlich mit eluierten Hiffsstoffe die 
Losung weiter verunreinigen, und somit eine so gewon- 
nene parenterale Applikationsform unaltraktiv ist. 
[0003] Damit erscheinen grundsatziich transdermal 
Systeme fur den MifJbrauch ungeeignet. Entsprechend *o 
gibt es auch im Stand der Technik bisher keine weiteren 
Missbrauchshemmnisse in Transdermaien Systemen. 
Allerdings sollte rein vorsorglich einkalkuliert werden, 
dass potentiell MifSbrauchende Mbglichkeiten entdecken 
konnten, die dem transdermaien System inherenten 45 
Schwierigkeiten fur den MiGbrauch zu uberwinden. 
[0004] Entsprechend war es Aufgabe der vorliegen- 
den Erfindung, eine Moglichkeit zu finden, das 
Mi&brauchsrisiko bei opiodhaltigen, insbesondere bu- 
prenorphinhaltigen, Transdermaien Systemen weiter zu so 
senken. Entsprechend ist Erfindungsgegenstand ein 
Transdermals System bzw. Trandermales Therapeuti- 
sches System enthaltend als Wirkstoff mindestens Bu- 
prenorphin in Form der Base oder eines Salzes, dadurch 
gekennzeichnet, dass es mindestens einen p., k oder 5 ss 
Opioidrezeptor-Antagonisten; gegebenenfalls in Form 
seiner Racemate, der reinen Stereoisomeren, insbeson- 
dere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form 



von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der 
Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis; in Form der Sauren oder Basen 
oder in Form der Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze, Oder in Form der Solvate, insbeson- 
dere der Hydrate; enthalt. 

[0005] Es wurde nun herausgefunden, daft der 
Missbrauch so zusatzlich erschwert bis unmbglich ge- 
macht wird. Dem Transdermaien System wird gleichzei- 
tig ein parenteral wirksamerOpioid-Antagonist mit zuge- 
setzt oder das buprenorphinhaltige Pfiaster mit einer 
Opioid-Antagonist-Losung zusatzlich beschichtet. Da- 
durch wird beim Versuch, das Buprenorphin aus dem 
Pfiaster herauszuldsen, der Antagonist ebenfalls mit her- 
ausgelbst. Bei der parenteralen Applikation einer sol- 
chen Losung besetzt der Antagonist aufgrund seiner gro- 
ften Affinitat, beispielsweise zum jx-Opioid-Rezeptor so- 
fort die Rezeptoren und verhindert dadurch die euphori- 
sche Wirkung, da eine Rezeptorbindung des Buprenor- 
phins als Agonist dann nicht mehr moglich ist. 
[0006] Unter dem Begriff Salz ist generell jegliche 
Form eines erfindungsgema&en Wirkstoffes zu verste- 
hen, in dem dieser eine ionische Form annimmt bzw. 
geladen ist und mit einem Gegenion (einem Kation oder 
Anion) gekoppelt ist bzw. sich in Losung befindet. Dar- 
unter sind auch Komplexe des Wirkstoffes mit anderen 
Molekulen und lonen zu verstehen, insbesondere Kom- 
plexe, die uber ionische Wechselwirkungen komplexiert 
sind. 

[0007] Unter dem Begriff des (physiologisch vertragli- 
chen) Salzes, insbesondere mit Sauren versteht man im 
Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der er- 
findungsgemafJen Verbindungen - meist, beispielsweise 
an einem Stickstoff, protoniert - als Kation mit mindestens 
einem Anion, die physiologisch - insbesondere bei An- 
wendung im oder am Menschen und/oder Saugetier - 
vertraglich sind. Insbesondere versteht man darunter im 
Sinne dieser Erfindung das mit einer physiologisch ver- 
traglichen S2ure gebildete Salz, namlich Salze des je- 
weiligen Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organi- 
schen Sauren, die physiologisch - insbesondere bei An- 
wendung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich 
sind. Beispiele fur physiologisch vertragliche Salze be- 
stimmter Sauren sind Salze der: Salzsaure, Bromwas- 
serstoffsaure, SchwefelsSure, Methansulfonsaure, 
Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zi- 
tronensaure, Glutaminsaure, 1 , 1 -Dioxo-1 ,2-dihydro1 b6- 
benzo[d]isothiazol-3-on (Saccharinsaure), Monomethyl- 
sebacinsaure, 5-Oxo-prolin, Hexan-1-sulfons3ure, Nico- 
tinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trime- 
thylbenzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin, Acetylsa- 
licylsaure, Hippursaure und/oder Asparaginsaure. Be- 
sonders bevorzugt ist das Hydrochloride Hydrobromid- 
Salz und das Hydrogencitrat. 
[0008] Besonders bevorzugt ist es, wenn der im erfin- 
dungsgemafien Transdermaien System enthaltene jul, k 
Oder 8 Op ioidrezeptor- Antagonist ein jx Opioid rezeptor- 
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Antagonist bzw. Morphinantagonist ist, vorzugsweise 
Levallorphan, Naltrexon, Nalorphin oder Naloxon, insbe- 
sondere Naloxon. 

[0009] Besonders bevorzugt ist diese Ausfuh rungs- 
form, wenn das im erfindungsgemaften Arzneimittel ent- 5 
haltene Levallorphan, Naltrexon, Nalorphin oder Nalo- 
xon in Form seiner Base Oder in Form der Salze, insbe- 
sondere der physiologisch vertraglichen Salze, vorzugs- 
weise der mit anorganischen oder organischen Sauren 
gebildelen Salze, insbesondere als Chlorid- Bromid- w 
oder Hydrogencitratsalz; vorliegt. 
[0010] Besonders bevorzugt ist es, wenn das im erfin- 
dungsgemaften Transdermalen System enthaltene Bu- 
prenorphin als Base vorliegt. 

[0011] Unter einem transdermalen therapeutischen 15 
System (TTS) bzw. Transdermalen System soli nach Za- 
faroni "eine arzneistoffenthaltende Vorrichtung bzw. eine 
Darreichungsform, die einen Arzneistoff oder mehrere in 
vorausbestimmter Rate kontinuieriich uber einen festge- 
setzten Zeitraum an einen festgelegten Anwendungsort 20 
abgibt" (zitiert nach Heilmann, therapeutische Systeme 
- Konzept und Realisation program mierter Arzneiverab- 
reichung, 4. Auflage, Ferdinand Enke-Verlag Stuttgart 
1 984, Seite 26) verstanden werden, wobei im vorliegen- 
den Fall der Anwendungsort die Haut ist. 25 
[0012] Der Aufbau von transdermalen Systemen ist 
dem Fachmann bekannt. Schutzrechte, in denen der 
grundsatzliche Aufbau beschrieben wird, sind beispiels- 
weise DE 3315272, DE 3843239, US 3,598,122. Der In- 
halt dieser Patentschriften und Anmeldungen ist vollin- 30 
haltiich Teil dieser Beschreibung. 
[0013] Wird ein transdermals therapeutisches Sy- 
stem auf die Haut eines Patienten appliziert, soli der 
Arzneistoff abgegeben werden, urn beim Patienten to- 
pisch oder system isch wirksam zu werden, Arzneiformen 35 
dieser Art werden bereits therapeutisch genutzt. Siesind 
meist schichtformig aufgebaut und bestehen im einfach- 
sten Falle aus einer Ruckschicht, einem selbstklebenden 
Wirkstoff reservoir und einer wieder ablosbaren Schutz- 
schicht, die vor der Applikation zu entfernen ist: *o 
[0014] Besonders bevorzugt sind Transdermale Sy- 
steme wie sie in der W098/36728, der WO 96/19975 
bzw. der US 6,264,980 Oder der EP 430 019 A2 bzw. CA 
20301 78 beschrieben sind, wobei der gesamte Inhaltdie- 
ser Schriften sowie der Inhalt der dort zitierten Literatur *5 
Teil der Offenbarung dieser Erfindung ist. Den Transder- 
malen Systemen wird erfindungsgemaft lediglich minde- 
stens ein p,, k oder 8 Opioid-Antagonist zugegeben. 
[001 5] Dabei kann die Zugabe des ^l, k oder 6 Opioid- 
Antagonisten so 

a) uber eine Beschichtung der bet therapeutischer 
Nutzung der Haut zugewandten Flache des Trans- 
dermalen Systems mit mindestens einem p., Koder 

6 Opioid-Antagonisten, 55 

b) uber eine Beimengung mindestens eines /x, Koder 
5 Opioid-Antagonisten zum Wirkstoff, 

c) uber eine Zugabe mindestens eines /a, k oder 5 



Opioid-Antagonisten in die Wirkstoffreservoirschicht 
bzw. Reservoirschicht, 

d) uber eine wirkstoffreservoirschicht- bzw. reser- 
voirschicht-seitige Beschichtung der wirkstoffun- 
durchlSssigen Ruckschicht mit mindestens einem jx, 
k oder 8 Opioid-Antagonisten oder 

e) uber eine wirkstoffreservoirschicht- bzw. reser- 
voirschicht-abgewandte Beschichtung derwirkstof- 
fundurchlassigen Ruckschicht mit mindestens ei- 
nem n, k oder 5 Opioid-Antagonisten 

erfofgen. Dabei wird die Nomenklatur und Definition der 
EP 430 019 bzw. CA 2030178 verwendet, deren Inhalt 
Teil dieser Beschreibung ist: 

[001 6] Ganz besonders bevorzugt ist die Kombination 
von Buprenorphin-Base mit Naloxon-Salz. 
[0017] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungs- 
form des erfindungsgemaften Transdermalen Systems 
liegt das auf das Gewicht bezogene Verhaltnis der Men- 
ge des/der im/auf dem Arzneimittel verwendeten \x, k 
oder 8 Opioid-Antagonisten zur Menge des/der im Arz- 
neimittel verwendeten ja, k oder 8 Opioid-Agonisten zwi- 
schen 1 : 100 und 100 :1, vorzugsweise zwischen 1:20 
und 10:1, insbesondere zwischen 1:10 und 1:1, beson- 
ders bevorzugt zwischen 1:10 und 3:10. 
[0018] In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungs- 
form gilt, daft unter der Bedingung, dass das Transder- 
male System wenigstens 5 Tage in Kontakt mit der Haut 
bleibt, es eine durchschnittliche Freisetzungsrate von ca. 
3 |xg/h bis ca. 86 jxg/h und einen Anstieg des Plasma- 
spiegels des Opiod-Agonisten, insbesondere Buprenor- 
phin, prinzipiell erster Ordnung vom Anfang des Dosie- 
rungsintervalls bis ca. 72 Stunden nach der Initiierung 
des Dosierungsintervalls aufrechterhalt; und es eine 
durchschnittliche Freisetzungsrate von ca. 0,3 |xg/h bis 
ca. 9 ixg/h und einen Anstieg des Plasmaspiegels des 
Opiod-Agonisten, insbesondere Buprenorphin, prinzipi- 
ell nullter Ordnung von ca. 72 Stunden nach Beginn des 
Dosierungsintervalls bis zum Ende des Wenigstens-5- 
Tage-Dosierungsintervalls aufrechterhalt, so dass die 
folgenden durchschnittlichen Plasmakonzentrationen 
erreicht werden: 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration von ca. 
0,3 bis ca. 1 1 3 pg/ml urn ca. 6 Stunden nach Beginn 
des Dosierungsintervalls; 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration von ca. 
3 bis ca. 226 pg/ml um ca. 12 Stunden nach Beginn 
des Dosierungsintervalls; 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration von ca. 
7 bis ca, 644 pg/ml um ca. 24 Stunden nach Beginn 
des Dosierungsintervalls; 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration 
von ca. 13 bis ca. 753 pg/ml um ca. 36 Stunden 
nach Beginn des Dosierungsintervalls; 
eine durchschnittliche Plasmakonzentration 
von ca. 13 bis ca. 753 pg/ml um ca. 36 Stunden 



5 



EP 1 526 848 B1 



6 



nach Beginn des Dosierungsintervalls; 
eine durchschnittliche Plasmakonzentration 
von ca. 16 bis ca. 984 pg/ml urn ca. 48 Stunden 
nach Beginn des Dosierungsintervalls; 
eine durchschnittliche Plasmakonzentration 
von ca. 20 bis ca. 984 pg/ml urn ca. 60 Stunden 
nach Beginn des Dosierungsintervalls; 
eine durchschnittliche Plasmakonzentration 
von ca. 21 bis ca. 1 052 pg/ml urn ca. 72 Stunden 
nach Beginn des Dosierungsintervalls; und 
eine durchschnittliche Plasmakonzentration 
vonca. 19bisca. 1052 pg/ml urn ca. 24 Stunden 
uber wenigstens die nachsten 48 Stunden. 

[0019] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st die 
Verwendung eines erfindungsgemaflen Transdermalen 
Sytems zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Schmerz, insbesondere akutem, chronischem, 
viszeralem, neuropathischem Oder Entzundungs- 
schmerz, Oder zur Behandlung von vermehrtem Ham- 
drang bzw. Harninkontinenz. 

[0020] Der Missbrauch wird bei Umsetzung der hier 
beschriebenen Erfindung zusatzlich erschwert bis un- 
moglich gemacht. Ingesamt wird dem buprenorphinhal- 
tigen Pflaster gleichzeitig ein parenteral wirksamerOpio- 
id-Antagonist mit zugesetzt oder das opioidhaltige Pfla- 
ster mit einer Opioid-Antagonist-Lbsung zusatzlich ge- 
coatet. Dadurch wird beim Versuch, das Buprenorphin 
aus dem Pflaster herauszulosen, der Antagonist eben- 
falls mit herausgelbst. Bei der parenteralen Appiikation 
einer solchen Losung besetzt der Antagonist aufgrund 
seiner grolien Affinitat, beispielsweise zum ^-Opioid-Re- 
zeptor sofort die Rezeptoren und verhindert dadurch die 
euphorische Wirkung, da eine Rezeptorbindung des 
Opioids als Agonist dann nicht mehr mbglich ist. 
[0021 ] Als Opioid-Antagonisten kommen alle geeigne- 
ten ^-Rezeptor- Oder fx- und k-Rezeptor-Antagonisten 
in Frage wie z.B. Nalorphin oder Naloxon in Form ihrer 
Basen oder Salze mit anorganischen (z.B. Chlorid) oder 
organischen Sauren (z.B. Hydrogencitrat). Bevorzugt 
wird der Opioid-Antagonist in Form einer praktisch nicht 
transdermal verfugbaren, abergut Ibslichen Verbindung 
eingesetzt. Dadurch wird das erfindungsgemafie Ziel er- 
reicht, dass transdermal das Buprenorphin als Analgeti- 
kum wirken kann, aber bei dem Versuch, das Buprenor- 
phin herauszulosen, der Antagonist mit herausgelbst 
wird und dieser bei missbrauchlicher parenteraler Appii- 
kation der Lbsung verhindert, dass das Buprenorphin zur 
Wirkung kommt. 

[0022] Die Menge des zugesetzten Opioid-Antagoni- 
sten orientiert sich an der Gesamtmenge des in dem Pro- 
dukt enthaltenen Opioid-Agonisten, bzw. Buprenor- 
phins. Das Verhaltnis Opioid-Agonist zu Buprenorphin 
betragt bevorzugt 10:1 bis 1:10. 

Beispiele 

[0023] Die Beispiele dienen der Illustration der vorlie- 



genden Erfindung und bevorzugter Ausfuhrungsformen, 
sollen aber ihren Schutzumfang nicht beschranken. 

Beispiel 1 

5 

Einarbeiten von Naloxon hydrochlorid in die Wirkstoffma- 
trix: 

[0024] 1 1 25 g einer 48 Gew. %igen Polyacryfatlbsung 

'0 eines selbstvernetzenden Acrylatcopolymeren aus 2- 
Ethylhexylacrylat, Vinylacetat, Acrylsaure (Losemittel: 
Ethylacetat: Heptan: Isopropanol: Toluol: Acetylacetonat 
im Verhaltnis von 37:26:26:4: 1 ) , 1 00 g Lavuli nsaure, 1 50 
g Oleylacetat, 100 g Polyvinylpyrrolidon, 150 g Ethanoi, 

*5 200 g Ethylacetat, 100 g Buprenorphinbase und 20 g 
Naloxonhydrochlorid werden homogenisiert. Man ruhrt 
etwa zwei Stunden und kontrolliert visueli, ob alle Fest- 
stoffegelost sind. Man kontrolliert den Verdunstungsver- 
lust durch Zuruckwiegen und erganzt gegebenenfalls 

20 den Losemittelverlust durch Ethylacetat. 

[0025] Anschlieftend wird die Mischung so auf eine 
420 mm breite, transparente Polyesterfolie aufgetragen, 
dass das Flachengewicht der getrockneten Kleber- 
schicht bei 80 g/m 2 liegt. Eine durch Silikonbehandlung 

25 wieder ablbsbare Polyesterfolie dient als Schutzschicht: 
[0026] Man entfernt die Losemittel durch Trocknen mit 
erwarmter Luft, die uber die feuchte Bahn geleitet wird. 
Durch die Warmebe hand lung verdampfen die Losemit- 
tel. Anschlieftend deckt man den Kleberfilm mit einer Po- 

30 lyesterfolie 15 fim ab. Mitgeeigneten Schneidewerkzeu- 
gen stanzt man eine der vorgesehenen Wirkstoffmenge 
entsprechende Flache aus und entfernt die zwischen den 
einzelnen Systemen stehengebliebenen Rander. 
[0027] Das so hergestellte Pflaster lehnt sich an das 

S5 Beispiel 1 der WO 96/19975 oder EP 430 019 A2 an, 
wobei der gesamte Inhalt dieser Schriften sowie die dort 
zitierte Literatur Teil der Offenbarung dieser Erfindung 
ist. 

40 Beispiel 2: 

Beschichten der Wirkstoff matrix mit Naloxohhydrochlo- 
rid 

45 [0028] 1 139 g einer 48 Gew.%igen Polyacrylatlbsung 
eines selbstvernetzenden Acrylatcopolymeren aus 2- 
Ethylhexylacrylat, Vinylacetat, Acrylsaure (Losemittel: 
Ethylacetat: Heptan: Isopropanol: Toluol: Acetylacetonat 
im Verhaltnis von 37:26:26:4:1), 100g Lavulinsaure, 150 

so g Oleylacetat, 100 g Polyvinylpyrrolidon, 150 g Ethanoi, 
200 g Ethylacetat und 100 g Buprenorphinbase werden 
homogenisiert. Man ruhrt etwa zwei Stunden und kon- 
trolliert visueli, ob alle Feststoffe geibst sind. Man kon- 
trolliert den Verdunstungsverlust durch Zuruckwiegen 

55 und erganzt gegebenenfalls den Losemittelverlust durch 
Ethylacetat. 

[0029] Anschlieftend wird die Mischung so auf eine 
420 mm breite, transparente Polyesterfolie aufgetragen, 
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dass das Flachengewicht der getrockneten Kleber- 
schicht bei 80 g/m 2 liegt. Eine durch Silikonbehandlung 
wieder ablosbare Polyesterfoiie dient als Schutzschicht. 
[0030] Man entfernt die Losemittel durch Trocknen mit 
erwarmter Luft, die uber die feuchte Bahn geleitet wird. 
Durch die Warmebehandlung verdampfen die Losemit- 
tel. Danach wird die Matrix pro m 2 mit einer Losung von 
800 mg Naloxonhydrochlorid in 120 ml Methanol be- 
schichtet, beispielsweise durch homogenes aufspruhen, 
aufspritzen oder auftraufeln, und das Losemittel durch 
erneutes Trocknen entfernt. 

[0031] Anschlieftend deckt man den Kleberfilm mit ei- 
ner Polyesterfoiie 15 (xm ab. Mit geeigneten Schneide- 
werkzeugen stanzt man eine der vorgesehenen Wirk- 
stoffmenge entsprechende Flache aus und entfernt die 
zwischen den einzelnen Systemen stehengebliebenen 
Rander. 

[0032] Das so hergestellte Pflaster lehnt sich an das 
Beispiel 1 der WO 96/19975 oder EP 430 019 A2 an, 
wobei der gesamte Inhalt dieser Schriften sowie die dort 
zitierte Literatur Teil der Offenbarung dieser Erfindung 
ist. 

Beispiel 3: 

Beschichten der Polyesterfoiie mit Naloxonhydrochlorid 
auf der der Wirkstoffmatrix zugewandten Seite. 

[0033] 1 139 g einer 48 Gew.%igen Polyacrylatlbsung 
eines selbstvernetzenden Acrylatcopolymeren aus 2- 
Ethylhexylacrylat, Vinyiacetat, Acrylsaure (Losemittel: 
Ethylacetat: Heptan: lsopropanol:Toluol:Acetylacetonat 
im Verhaltnis von 37:26:26:4:1 ), 100 g LavulinsSure, 1 50 
g Oleylacetat, 100 g Polyvinylpyrrolidon, 150 g Ethanol, 
200 g Ethylacetat und 100 g Buprenorphinbase werden 
homogenisiert. Man ruhrt etwa zwei Stunden und kon- 
trolliert visuell, ob alle Feststoffe gelost sind. Man kon- 
trolliert den Verdunstungsverlust durch Zuruckwiegen 
und erganztgegebenenfallsden Losemittelverlust durch 
Ethylacetat. 

[0034] Eine 420 mm breite, transparente Polyesterfo- 
iie wird pro m 2 mit einer Losung Von 800 mg Naloxon- 
hydrochlorid in 120 ml Methanol beschichttet und das 
Losemittel durch Trocknen entfernt. Anschlieftend wird 
die oben beschriebene Mischung so auf die beschichtete 
Seite der beschichteten Polyesterfoiie aufgetragen, dass 
das Flachengewicht der getrockneten Kleberschicht bei 
80 g/m 2 liegt. Eine durch Silikonbehandlung wieder ab- 
losbare Polyesterfoiie dient als Schutzschicht. 
[0035] Man entfernt die Losemittel durch Trocknen mit 
erwarmter Luft, die uber die feuchte Bahn geleitet wird. 
Durch die Warmebehandlung verdampfen die Losemit- 
tel. 

[0036] Anschlieftend deckt man den Kleberfilm mit ei- 
ner 15 jxm dicken Polyesterfoiie ab. Mit geeigneten 
Schneidewerkzeugen stanzt man eine der vorgesehe- 
nen Wirkstoffmenge entsprechende Flache aus und ent- 
fernt die zwischen den einzelnen Systemen stehenge- 



bliebenen Rander. 

[0037] Das so hergestellte Pflaster lehnt sich an das 
Beispiel 1 der WO 96/19975 Oder EP 430 019 A2 an, 
wobei der gesamte Inhalt dieser Schriften sowie die dort 
5 zitierte Literatur Teil der Offenbarung dieser Erfindung 

ist. 

Beispiel 4: 

10 Beschichten der Polyesterfoiie mit Naloxonhydrochlorid 
auf der der Wirkstoffmatrix abgewandten Seite. 

[0038] 1 139 g einer 48 Gew.%igen Polyacrylatfosung 
eines selbstvernetzenden Acrylatcopolymeren aus 2- 

'5 Ethylhexylacrylat, Vinyiacetat, Acrylsaure (Losemittel: 
Ethylacetat: Heptan: Isopropanol: Toluol: Acetylacetonat 
im Verhaltnis von 37:26:26:4:1), 100g Lavulinsaure, 150 
g Oleylacetat, 100 g Polyvinyl pyrrofidon, 1 50 g Ethanol, 
200 g Ethylacetat und 100 g Buprenorphinbase werden 

20 homogenisiert. Man ruhrt etwa zwei Stunden und kon- 
trolliert visuell, ob alle Feststoffe gelost sind. Man kon- 
trolliert den Verdunstungsverlust durch Zuruckwiegen 
und erganztgegebenenfalls den Losemittelveriust durch 
Ethylacetat. 

25 [0039] Eine 420 mm breite, transparente Polyesterfo- 
iie wird pro m 2 mit einer Losung von 800 mg Naloxonhy- 
drochlorid in 120 ml Methanol beschichttet und das Lo- 
semittel durch Trocknen entfernt. Dann wird die Folie so 
umgedreht, dass die unbeschichtete Seite nach oben 

30 zeigt. Anschliefcend wird die oben beschriebene Mi- 
schung so auf die unbeschichtete Seite der beschichte- 
ten Polyesterfoiie aufgetragen, dass das Flachengewicht 
der getrockneten Kleberschicht bei 80 g/m 2 liegt. Eine 
durch Silikonbehandlung wieder ablosbare Polyesterfo- 

55 He dient als Schutzschicht, 

[0040] Man entfernt die L6semittel durch Trocknen mit 
erwarmter Luft, die uber die feuchte Bahn geleitet wird. 
Durch die Warmebehandlung verdampfen die Losemit- 
tel, 

40 [0041] Anschliefiend deckt man den Kleberfilm mit ei- 
ner 15 |xm dicken Polyesterfoiie ab. Mit geeigneten 
Schneidewerkzeugen stanzt man eine der vorgesehe- 
nen Wirkstoffmenge entsprechende Flache aus und ent- 
fernt die zwischen den einzelnen Systemen stehenge- 

45 bliebenen Rander. 

[0042] Das so hergestellte Pflaster lehnt sich an das 
Beispiel 1 der WO 96/1 9975 bzw. US 6,246,980 Oder EP 
430 019 A2 bzw. CA 2030178 an, wobei der gesamte 
Inhalt dieser Schriften sowie die dort zitierte Literatur Teil 

50 der Offenbarung dieser Erfindung ist. 

Beispiel 5: 

Permeationsversuche durch Stratum corneum 

55 

[0043] Permeation von NaloxonHCI neben Buprenor- 
phinbase) aus einem Transdermalen System herge- 
stellt nach Beispielen 1 bis 4. 
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1. Aufbau Penetrationsmodell: 



4. Permeation sbarriere: 



[0044] 

Franz-Zelle mit ca. 1 00 ml Akzeptorvolumen. 
Zuerst wird ein geeigneter Magnetfisch in den Ak- 
zeptorraum gegeben. 

Die Kontaktflachen zum Fixieren der Permeations- 
barriere (hier: Stratum comeum) werden mit Silikon- 
paste (Schlifffetf) bestrichen und 
akzeptorseitig als Unterstutzung ein Polycarbonat- 
filter mit 5/xm Porenweite mittig aufgebracht (Milii- 
pore TMTP025). Auf dieser UntersUitzungsmem- 
bran wird das ausgestanzte, unbeschadigte und vor 
Einsatz gewasserte Stuck Stratum comeum aufge- 
iegt und und daruber das zu prOfende Pflasterstuck 
ais Donor aufgebracht. Danach wird das Oberteil der 
Franz-Zelle aufgesetzt und zum Unterteil mit einer 
Klammer gesichert. 

Daraufhin wird das entgaste, ca. 34*C warme Ak- 
zeptormedium blasenfrei uber das Steigrohr einge- 
fullt. Die Fullmenge an Akzeptor ist so gewahlt, daft 
ein vollstandiger Kontakt des Akzeptors mit der Per- 
meationsbarriere gewahrleistet ist. Der Flussigkeits- 
spiegei im Steigrohr liegt immer uber der Ebene der 
Permeationsbarriere. 

[0045] Zur Beschwerung des donorseitigen Pflasters 
wird ein HPLC-vial auf dessen Oberflache gestellt und 
der donorseitige Stutzen mit Parafilm oder einem ande- 
ren Verschluftsystem verschlossen. 
[0046] Zum Start des Versuches wird die vorbereitete 
Franz-Zelle so in ein auf 34°C thermostatisiertes Was- 
serbad gehangt, dass die Badflussigkeit praktisch voll- 
standig das Akzeptormedium erreicht, aber keine Gefahr 
besteht, dass es an der Trennstelie Donor/ Akzeptorbe- 
reich in die Franz-Zelle gelangt. 
Das Bad mit der Franz-Zelle wird so auf einem Ma- 
gnetruhrer platziert, dass permanent sowohl Badfussig- 
keit und Akzeptormedium uber Magnetfische geruhrt 
werden. 

2. Donor 

[0047] Als Donor dient das entsprechend zugeschnit- 
tene Pflaster 

3. Akzeptor 

[0048] Als Akzeptor dient eine isotonische Phosphat- 
pufferiosung, die in 1 1 wassriger Losung folgende Salze 
gelost enthalt: 

1,225 g Kaliumdihydrogenphosphat, wasserfrei 
4,26 g Dinatriumhydrogenphosphat, wasserfrei 
6,00 g Natriumchlorid 

[0049] Probenahme fur analytische Zwecke: ca. 10 ml 



15 



[0050] Als Permeationsbarriere dient das Stratum cor- 
neum {S.c). 

5 [0051] Lagerung seit 9.4.2002 im Exsikkator mit Trok- 
kenmittel bei RT. Vor Einsatz wir das S.c. mikroskopisch 
begutachtet, entsprechende Areale als Barriere ausge- 
wShlt und ausgeschnitten. 

to 5. Probenahmen 



[0052] Probenahmemengen: 

jeweils zu jedem Probenahmezeilpunkt werden 2x 
200 jjU mit der Varipette entnommen und jeweils die 
entnommene Menge durch Isotonische Phosphat- 
pufferlosung ersetzt. 

Die Probenahmen erfolgen mit der Varipette zu je- 
dem Probenahmezeitpunkt und bei jeder Zugabe 
von Pufferlosung wird eine neue Pipettenspitze ver- 
wendet. 

Die Einsteilung der Varipette erfolgt auf einen Wert, 
der erforderlich ist, urn durchschnittlich 200 pil abzu- 
geben (203 |xl). 

Alle entnommenen Proben werden zusatzlich gewo- 
gen und dokumentiert. Die entnommenen Proben 
werden in HPLC-viafs gefullt, zugebordelt, etikettiert 
und eingefroren. 



20 
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30 6. Probenahmezeiten: 

[0053] Von jeder Serie werden nach 0,5; 1,0; 1,5; 2; 
4; 6; 24; 48 Stunden jeweils 2 Proben zu 200 p.! gezogen. 



35 
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Patentanspruche 

1. Transdermals System bzw. Trandermales Thera- 
peutisches System enlhaltend als Wirkstoff minde- 
stens Buprenorphin in Form der Base oder eines Sal- 
zes, dadurch gekennzefchnet, dass es minde- 
stens einen p., k oder 8 Opioidrezeptor-Antagoni- 
sten; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, der 
reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiome- 
ren oder Diastereomeren, oder in Form von Mi- 
schungen der Stereoisomeren, insbesondere der 
Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem belie- 
bigen Mischungsverhaltnis; in Form der Sauren oder 
Basen oder in Form der Salze, insbesondere der 
physiologisch vertraglichen Satze, oder in Form der 
Solvate, insbesondere der Hydrate; enthalt. 

2. Transdermals System gemaft Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass der /a, k oder 8 Opio- 
idrezeptor-Antagonist ein \i Opioidrezeptor-Antago- 
nist bzw. Morphinantagonist ist, vorzugsweise Le- 
vallorphan, Naltrexon, Nalorphin Oder Naloxon, ins- 
besondere Naloxon. 
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Transdermales System gemaft Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, dass Levallorphan, Nalt- 
rexon, Nalorphin oder Natoxon in Form ihrer Basen 
Oder in Form ihrer Salze, insbesondere der physio- 
logisch vertrag lichen Salze, vorzugsweise der mit 5 
anorganischen oder organischen Sauren gebildeten 
Salze, insbesondere als Chlorid- Bromid- Oder Hy- 
drogencitratsalz vorliegt. 

Transdermales System gemafS einem der Anspru- w 
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Buprenorphin als Base vorliegt. 

Transdermales System gemaft einem der Anspru- 
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der (x, 15 
k oder 8 Opioid-Antagonist 

a) uber eine Beschichtung der be! therapeuti- 
scher Nutzung der Haul zugewandten Flache 
des Transdermalen Systems mit mindestens ei- 20 
nem y,, k oder 6 Opioid-Antagonisten, 

b) uber eine Beimengung mindestens eines 
k oder 8 Opioid-Antagonisten zum Wirkstoff, 

c) uber eine Zugabe mindestens eines /a, KOder 

5 Opioid-Antagonisten in die Wirkstoffreservoir- 25 
schicht bzw. Reservoirschicht, 

d) uber eine wirkstoffreservoirschicht- bzw. re- 
servoirschicht-seitige Beschichtung der wirk- 
stoffundurchlassigen Ruckschicht mit minde- 
stens einem p„ k oder 5 Opioid-Antagonisten 30 
und/oder 

e) uber eine wirkstoffreservoirschicht- bzw. re- 
servoirschicht-abgewandte Beschichtung der 
wirkstoffundurchlassigen Ruckschicht mit min- 
destens einem jx, k oder 6 Opioid-Antagonisten 35 

zugegeben wird. 

Transdermales System gemaft einem der Anspruch 
1 bis 5 , dadurch gekennzeichnet, dass das auf 40 
das Gewicht bezogenen VerhSltnis der Menge 
des/der im/auf dem Arzneimittel verwendeten ja, k 
oder 8 Opioid-Antagonisten zur Menge des Bu- 
prenorphins zwischen 1 : 100 und 10:1, vorzugs- 
weise zwischen 1:20 und 5:1, insbesondere zwi- 45 
schen 1:10 und 1:1, besonders bevorzugt zwischen 
1 :10 und 3:10 !iegl. 

Transdermales System gemafc einem der Anspru- 
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft unter 50 
der Bedingung, dass das Transdermal System we- 
nigstens 5 Tage in Kontakt mit der Haut bleibt, es 
eine durchschnittliche Freisetzungsrate von ca. 3 
jxg/h bis ca. 86 ^g/h und einen Anstieg des Plasma- 
spiegels des Buprenorphins, prinzipiell erster Ord- 5$ 
nung vom Anfang des Dosierungsintervalls bis ca. 
72 Stunden nach der Initiierung des Dosierungsin- 
tervalls aufrechterhalt; und es eine durchschnittliche 



Freisetzungsrate von ca. 0,3 y,g/h bis ca. 9 jxg/h und 
einen Anstieg des Plasmaspiegels des Opiod-Ago- 
nisten, insbesondere Buprenorphin, prinzipiell null- 
ter Ordnung von ca. 72 Stunden nach Beginn des 
Dosierungsintervalls bis zum Ende des Wenigstens- 
5-Tage-Dosierungsintervalls aufrechterhalt, so dass 
die folgenden durchschnittlichen Plasmakonzentra- 
tionen erreicht werden: 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration 

von ca. 0,3 bis ca. 113 pg/ml urn ca. 6 Stunden 

nach Beginn des Dosierungsintervalls; 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration 

von ca. 3 bis ca. 226 pg/ml urn ca. 12 Stunden 

nach Beginn des Dosierungsintervalls; 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration 

von ca. 7 bis ca. 644 pg/ml urn ca. 24 Stunden 

nach Beginn des Dosierungsintervalls; 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration 

von ca. 13 bis ca. 753 pg/ml urn ca. 36 Stunden 

nach Beginn des Dosierungsintervalls; 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration 

von ca. 1 3 bis ca. 753 pg/ml urn ca. 36 Stunden 

nach Beginn des Dosierungsintervalls; 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration 

von ca. 16 bis ca. 984 pg/ml urn ca. 48 Stunden 

nach Beginn des Dosierungsintervalls; 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration 

von ca. 20 bis ca. 984 pg/ml urn ca. 60 Stunden 

nach Beginn des Dosierungsintervalls; 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration 

von ca. 21 bis ca. 1052 pg/ml um ca. 72 Stunden 

nach Beginn des Dosierungsintervalls; und 

eine durchschnittliche Plasmakonzentration 

von ca. 19 bis ca. 1 052 pg/ml um ca. 24 Stunden 

uber wenigstens die nSchsten 48 Stunden. 

8. Verwendung eines Transdermales Systems gemali 
einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbe- 
sondere akutem, chronischem, viszeralem, neuro- 
pathischem oder Entzundungsschmerz, oder zur 
Behandlung von vermehrtem Hamdrang bzw. 
Harninkontinenz. 



Claims 

1 . Transdermal system or transdermal therapeutic sys- 
tem containing as the active ingredient at least bu- 
prenorphine in the form of the base or of a salt, char- 
acterised in that it contains at least a p., k or 8 opioid 
receptor antagonist; optionally in the form of its race- 
mates, the pure stereoisomers, in particular enanti- 
omers or diastereomers, or in the form of blends of 
stereoisomers, in particular the enantiomers or dias- 
tereomers, in any mixing ratio; in the form of the acids 
or bases or in the form of the salts, in particular the 
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physiologically acceptable salts, or in the form of the 
solvates, in particular the hydrates. 

Transdermal system according to claim 1, charac- 
terised in that the \l, k oder 8 opioid receptor an- 5 
tagonist is a \i opioid receptor antagonist or mor- 
phine antagonist, preferably levallorphan, naltrex- 
one, nalorphine or naloxone, in particular naloxone. 

Transdermal system according to claim 2, charac- w 
terised in that levallorphan, naltrexone, nalorphine 
or naloxone is In the form of its bases or in the form 
of its salts, in particular the physiologically accepta- 
ble salts, preferably the salts formed with inorganic 
or organic acids, in particular in the form of the chlo- w 
ride-bromide salt or hydrogen citrate salt. 

Transdermal system according to any one of claims 
1 to 3, characterised in that the buprenorphine is 
in the form of a base. 20 



Transdermal system according to any one of claims *s 
1 to 5. characterised in that the ratio by weight of 
the amount of jjl, k or 8 opioid antagonists used in 
the pharmaceutical composition to the amount of bu- 
prenorphine is between 1:100 and 10:1, preferably 
between 1:20 and 5:1, in particular between 1:10 so 
and 1:1, more preferably between 1:10 and 3:10. 

Transdermal system according to any one of claims 
1 to 6, characterised in that, providing that the 
transdermal system remains in contact with the skin 55 
for at least 5 days, it maintains an average release 
rate from about 3 jxg/h to about 86 jxg/h and an in- 
crease in the plasma level of the buprenorphine, ba- 



sically of the first order from commencement of the 
dosing interval to about 72 hours after initiation of 
the dosing interval; and maintains an average re- 
lease rate from about 0.3 fjug/h to about 9 ng/h and 
an increase in the plasma level of the opioid agonist, 
in particular buprenorphine, basically of the zero-th 
order from about 72 hours after commencement of 
the dosing interval to the end of the at least 5-day 
dosing interval, so the following average plasma con- 
centrations are achieved: 

an average plasma concentration from about 
0.3 to about 1 1 3 pg/ml about 6 hours after com- 
mencement of the dosing interval; 
an average plasma concentration from about 3 
to about 226 pg/ml about 12 hours after com- 
mencement of the dosing interval; an average 
plasma concentration from about 7 to about 644 
pg/ml about 24 hours after commencement of 
the dosing interval; 

an average plasma concentration from about 1 3 
to about 753 pg/ml about 36 hours after com- 
mencement of the dosing interval; 
an average plasma concentration from about 16 
to about 984 pg/ml about 48 hours after com- 
mencement of the dosing interval; 
an average plasma concentration from about 20 
to about 984 pg/ml about 60 hours after com- 
mencement of the dosing interval; 
an average plasma concentration from about 21 
to about 1052 pg/ml about 72 hours after com- 
mencement of the dosing interval; and 
an average plasma concentration from about 1 9 
to about 1052 pg/ml for about 24 hours over at 
least the next 48 hours. 

Use of a transdermal system according to any one 
of claims 1 to 7 for producing a pharmaceutical com- 
position for the treatment of pain, in particular acute, 
chronic, visceral or neuropathic pain or pain caused 
by inflammation, or for the treatment of an increased 
urge to urinate or urinary incontinence. 

Revendications 

1. Systeme transdermique ou systeme therapeutique 
transdermique, contenant comme substance active 
au moins de la buprenorphine sous forme de la base 
ou d'un sel, caracterise en ce qu'il contient au 
moins un antagoniste des recepteurs opioTdes p.. k 
ou 5 ; eventuellement sous forme de ses racemates, 
des stereo-isomeres purs, en particulier des enan- 
tiomeres ou des diaster6oisomeres, ou sous forme 
de melanges des stereo-isomeres, en particulier des 
enantiomeres ou des diastereoisomeres, dans un 
rapport de melange quelconque ; sous forme des 
acides ou des bases ou sous forme des sels, en 



Transdermal system according to any one of claims 
1 to 4, characterised in that the p., k or 6 opioid 
antagonist is added 

25 

a) by coating the surface of the transdermal sys- 
tem facing the skin with at least a ^, k or 8 opioid 
antagonist during therapeutic use, 

b) by incorporating at least a n, k or 5 opioid 
antagonist in the active ingredient, 30 

c) by adding at least a p., k or 8 opioid antagonist 
to the active ingredient reservoir layer or reser- 
voir layer, 

d) by coating the backing layer, which is imper- 
meable to active ingredient, with at least a |i, k «*5 
or 8 opioid antagonist, on the side facing the 
active ingredient reservoir layer or reservoir lay- 8. 
er and/or 

e) by coating the backing layer, which is imper- 
meable to active ingredient, with at least a fx, k *o 
or 8 opioid antagonist, on the side remote from 
the active ingredient reservoir layer or reservoir 
layer. 
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particulier des sels physiologiquement acceptables, 
ou sous forme des produits de soivatation, en parti- 
culier des hydrates. 

Systeme transdermique suivant la revendication 1, 5 
caracterise en ce que Tantagoniste des recepteurs 
opioVdes /ul, kou 8 est un antagoniste des recepteurs 
opioides jjl ou un antagoniste de la morphine, avan- 
tageusement le levallorphane, la naltrexone, la na- 
lorphine ou la naloxone, en particulier la naloxone. 10 

Systeme transdermique suivant la revendication 2, 
caracterise en ce que le levallorphane, la naltrexo- 
ne, la nalorphine ou la naloxone se presentent sous 
forme de leurs bases ou sous forme de leurs sels, 1$ 
en particulier des sels physiologiquement accepta- 
bles, avantageusement des sels formes avec des 
acides inorganiques ou organiques, en particulier 
sous forme de chlorure, de bromure ou d'hydroge- 
nocitrate. 20 

Systeme transdermique suivant Tune des revendi- 
cations 1 a 3, caracterise en ce que la buprenor- 
phine est presente sous forme de base. 

25 

Systeme transdermique suivant I'une des revendi- 
cations 1 a 4, caracterise en ce que I'antagoniste 
des recepteurs opioides jx, k ou 8 est ajoute 

a) par revetement de la surface du systeme 30 
transdermique tournee vers la peau lors de Tap- 
plication therapeutique d'au moins un antago- 
niste des recepteurs opioides jx. k ou 8, 

b) par Taddition d'au moins un antagoniste des 
recepteurs opioides fx, k ou 8 a la substance 35 
active, 

c) par Taddition d'au moins un antagoniste des 
recepteurs opioides fx, k ou 8 dans la couche 
reservoir de substance active ou couche reser- 
voir, 40 

d) par revdtement, du cote couche reservoir de 
substance active ou couche reservoir, de la cou- 
che posterieure impermeable a la substance ac- 
tive, d'au moins un antagoniste des recepteurs 
opioides fx, k ou 8, et/ou 45 

e) par revdtement, oppose a la couche reservoir 
de substance active ou couche reservoir, de ia 
couche posterieure impermeable a la substance 
active d'au moins un antagoniste des recepteurs 
opioides fx, k ou 8. so 

Systeme transdermique suivant Tune des revendi- 
cations 1 a 5, caracterise en ce que le rapport en 
poids de la quantite du ou des antagonistes des re- 
cepteurs opioides jx, k ou 8 utilises dans ou sur le 55 
medicament a la quantite de buprenorphine se situe 
entre 1:100 et 10:1, avantageusement entre 1:20 et 
5:1, en particulier entre 1:10 et 1:1, tres avantageu- 



sement entre 1:10 el 3:10. 

. Systeme transdermique suivant Tune des revendi- 
cations 1 a 6, caracterise en ce que, sous reserve 
que le systeme transdermique reste au contact de 
la peau pendant au moins 5 jours, on considere 
qu'une vitesse moyenne de liberation d'environ 3 
fxg/h a environ 86 jxg/h et une elevation du taux plas- 
matique de buprenorphine, en principe d'ordre un, 
sont maintenues depuis le debut de Tintervalle de 
dosage jusqu'a environ 72 heures apres I'entree en 
action de Tintervalle de dosage ; et qu'une vitesse 
moyenne de liberation d'environ 0,3 jxg/h a environ 
9 fxg/h et une elevation du taux piasmatique de Tago- 
niste des recepteurs opioides, en particulier de bu- 
prenorphine, en principe d'ordre nul, sont mainte- 
nues depuis environ 72 heures apres le debut de 
Tintervalle de dosage jusqu'a la fin de Tintervalle de 
dosage d'au moins 5 jours, si bien que les concen- 
trations piasmatiques moyennes suivantes sont 
alteintes : 

une concentration piasmatique moyenne d'en- 
viron 0,3 a environ 113 pg/ml environ 6 heures 
apres le debut de Tintervalle de dosage ; 
une concentration piasmatique moyenne d'en- 
viron 3 a environ 226 pg/ml environ 12 heures 
apres le debut de Tintervalle de dosage ; 
une concentration piasmatique moyenne d'en- 
viron 7 a environ 644 pg/ml environ 24 heures 
apres le debut de Tintervalle de dosage ; 
une concentration piasmatique moyenne d'en- 
viron 13 a environ 753 pg/ml environ 36 heures 
apres le debut de Tintervalle de dosage ; 
une concentration piasmatique moyenne d'en- 
viron 13 a environ 753 pg/ml environ 36 heures 
apres le debut de Tintervalle de dosage ; 
une concentration piasmatique moyenne d'en- 
viron 16 a environ 984 pg/ml environ 48 heures 
apres le debut de Tintervalle de dosage ; 
une concentration piasmatique moyenne d'en- 
viron 20 a environ 984 pg/ml environ 60 heures 
apres le debut de Tintervalle de dosage ; 
une concentration piasmatique moyenne d'en- 
viron 21 a environ 1 052 pg/ml environ 72 heures 
apres le debut de Tintervalle de dosage ; et 
une concentration piasmatique moyenne d'en- 
viron 19 a environ 1052 pg/ml environ 24 heures 
au-dela d'au moins les 48 heures suivantes. 

. Utilisation d'un systeme transdermique suivant Tune 
des revendi cations 1 a 7, pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement de la douleur, en 
particulier d 'une douleur aigue, chronique, viscerale, 
neuropathique ou liee a une inflammation, ou destine 
au traitement du besoin repete d'uriner ou de Tin- 
continence d'urine. 
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